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Вступ. При гострому поширеному перитоніті будь-яке хірургічне втручання призводить до порушен-
ня імунного захисту з розвитком післяопераційних гнійно-септичних ускладнень, що збільшує в кілька 
разів вірогідність летального наслідку, особливо в осіб, які мають вторинний імунодефіцит на тлі цукро-
вого діабету, порушення обміну речовин та ендотоксикозу.
Мета дослідження – вивчити динаміку вмісту про- і протизапальних цитокінів у сироватці крові 
щурів за умов експериментального гострого поширеного перитоніту на тлі цукрового діабету.
Методи дослідження. В експерименті було використано 56 білих щурів. цукровий діабет моделю-
вали шляхом внутрішньочеревного введення стрептозотоцину фірми “Sigmal” з розрахунку 7 мг на 100 г 
маси щура, гострий поширений перитоніт – введення 0,5 мл 10 % профільтрованої калової суспензії в 
черевну порожнину піддослідних тварин. Показники цитокінового профілю в сироватці крові визначали 
методом твердофазового імуноферментного аналізу. Терміни спостереження – 1-ша, 3-тя, 7-ма доби від 
початку моделювання перитоніту.
Результати й обговорення. При порівнянні рівня інтерлейкінів між досліджуваними групами тварин 
відмічали статистично значуще більш вагоме підвищення рівня прозапальних цитокінів у щурів із цукро-
вим діабетом протягом усіх термінів експерименту. Зокрема, концентрація інтерлейкіну 1β достовірно 
зростала: на 1-шу добу спостереження – на 94 %, на 3-тю – на 115 %, на 7-му – на 121 % порівняно з 
контрольною групою. Аналогічне значуще підвищення рівня фактора некрозу пухлини α відзначали у тва-
рин із цукровим діабетом. Найістотніше достовірне збільшення рівня цього показника в даній групі щурів 
зафіксували на 7-му добу експерименту – в 3,4 раза.
Висновок. При гострому перитоніті на тлі цукрового діабету суттєво зростає концентрація про-
тизапальних цитокінів у сироватці крові тварин усіх груп, що підтверджує їх роль у патогенезі досліджу-
ваної патології.
КлючОВІ СлОВа: цитокіни; інтерлейкіни; гострий поширений перитоніт; цукровий діабет.
ВСТУП. Гострий поширений перитоніт (ГПП) 
дедалі частіше виникає із супутнім цукровим 
діабетом (цД), результатом чого є зміни меха-
нізмів його розвитку, погіршення наслідків ліку-
вання. Разом із тим, будь-яке хірургічне втручан-
ня призводить до порушення імунного захисту з 
розвитком післяопераційних гнійно-септичних 
ускладнень [1, 2], що збільшує в кілька разів 
вірогідність летального наслідку, особливо в осіб, 
які мають вторинний імунодефіцит на тлі хроніч-
ного захворювання, порушення обміну речовин 
та ендотоксикозу. Вже у ранній післяопераційний 
період виникають виражені розлади фагоцитозу, 
клітинної та гуморальної ланок імунітету.
На даний час перитоніт розглядають у дина-
міці запального процесу, який характеризується 
викидом про- та протизапальних цитокінів [3, 4]. 
До основних прозапальних цитокінів належать 
фактор некрозу пухлини α (ФНП-α), інтерлейкіни 
(Іл) 1β, 6, 8, причому ФНП-α, Іл-1β є ранніми 
регуляторами імунної відповіді й індукують ви-
вільнення вторинних цитокінів, таких, як Іл-6 та 
Іл-8 [5, 6]. При прогресуванні перитоніту вироб-
лення цитокінів відбувається відповідно до пе-
ріодів (стадій) патологічного процесу: від акти-
вації синтезу з масивним каскадним викидом 
цитокінів до його пригнічення з розвитком іму-
нопаралічу. Подальше прогресування гнійного 
запалення в черевній порожнині з приєднанням 
інших джерел ендогенної інтоксикації (в т. ч. 
© І. Я. Дзюбановський, Б. М. Вервега, С. Р. Підручна, 
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пов’язаного з розвитком ентеральної недостат-
ності) призводить до гіперактивації макрофагів, 
нейтрофілів, ендотеліальної системи, Т- і В-лім-
фоцитів та ін. [7, 8]. У зв’язку з цим, різко підви-
щується вміст цитокінів у крові й клітинах, які їх 
продукують, розвивається дисбаланс між медіа-
торами запалення і механізмами контролю їх 
вироблення в сторону гіперпродукування цито-
кінів, ейкозаноїдів, активних форм кисню (No–, 
o2
–, oh–, h2o2, oNo2
–), стресорних гормонів та 
амінопептидів. цитокіни, що циркулюють у кро-
ві, безперервно активують нові клітини з виник-
ненням каскадної (некерованої) реакції з їх гі-
перпродукуванням (так званий “цитокіновий 
шквал”). При цьому спостерігають системні про-
яви (синдроми) токсичної дії цитокінів – синдром 
“протікання капілярів”, синдром септикоподібно-
го шоку та ін. Вони супроводжуються порушен-
ням мікроциркуляції, вираженою вазодилата-
цією, перенаповненням венозного русла, підви-
щенням проникності судинної стінки і розвитком 
набряків, гіповолемією, гіпоксією тканин, знижен-
ням артеріального тиску, гарячкою, метаболіч-
ним ацидозом тощо [9, 10]. За певних умов ці 
зміни переходять у сепсис, септичний шок та 
незворотну поліорганну недостатність.
Отже, в патогенезі ГПП на тлі цД цитокіни 
можуть відігравати значну роль, проте на сьо-
годні недостатньо з’ясовано конкретний меха-
нізм їх дії. Тому метою дослідження було вивчи-
ти динаміку вмісту про- і протизапальних цито-
кінів у сироватці крові щурів за умов експери-
ментального гострого поширеного перитоніту на 
тлі цукрового діабету.
МеТОДи ДОСлІДЖеННЯ. В експерименті 
було використано 56 білих щурів, яких поділили 
на 3 групи: основна група – 24 тварини зі змоде-
льованим ГПП на тлі цД; група порівняння – 
24 тварини зі змодельованим перитонітом; 
контрольна група – 8 інтактних тварин, яких 
утримували в стандартних умовах віварію. Усі 
порівнювані групи тварин були репрезентатив-
ними за масою, статтю і віком. 
експериментальний цД відтворювали шля-
хом внутрішньочеревного введення щурам 
стрептозотоцину натщесерце в дозі 60 мг/кг 
(фірми “Sigmal”), який розчиняли в буферному 
натрієво-цитратному розчині (рН 4,5) [11]. Вміст 
глюкози визначали глюкозооксидантним мето-
дом о 9:00 год за умов вільного доступу піддо-
слідних тварин до їжі та води протягом нічного 
періоду часу. Впродовж усього спостереження 
щурам вводили інсулін (0–2 ОД підшкірно 2–5 ра-
зів на тиждень). 
через 2 тижні з моменту застосування стреп-
тозотоцину у венозній крові тварин, яку отриму-
вали з хвостової вени, визначали вміст глюкози, 
і в подальших дослідженнях використовували 
тільки тих щурів, у яких вміст глюкози становив 
понад 300 мг/л. Тваринам контрольної групи 
замість стрептозотоцину підшкірно вводили 
стерильний 0,9 % розчин натрію хлориду [7].
Вплив цД на перебіг ГПП вивчали на моде-
лі, яку запропонували В. а. лазаренко і співавт. 
[12]. ця модель за етіологічними чинниками, 
клінічними проявами і фазністю перебігу близь-
ка до аналогічного процесу в людини. На 14-ту 
добу після введення стрептозотоцину тваринам 
основної групи вводили 10 % профільтровану 
калову суспензію в черевну порожнину піддо-
слідних щурів у дозі 0,5 мл на 100 г маси тіла. 
Щурам групи порівняння лише підшкірно вво-
дили калову суспензію. її отримували шляхом 
змішування ізотонічного розчину і калу зі сліпої 
кишки 2–3 інтактних тварин, потім її двічі філь-
трували через подвійний шар марлі. Одержану 
суспензію не пізніше ніж через 20 хв після при-
готування вводили інтактним щурам пункційним 
способом. Щоб уникнути ушкодження внутріш-
ніх органів при введенні калової суспензії в 
черевну порожнину, тварин тримали вертикаль-
но, каудальним кінцем угору. Методом пункції 
вентральної стінки в центрі середньої лінії 
живота, направляючи кінець голки по черзі у 
праве і ліве підребер’я, праву та ліву клубові 
ділянки, вводили однакову кількість калової 
суспензії.
Терміни спостереження – 1-ша, 3-тя і 7-ма 
доби. експериментальне дослідження проводи-
ли з дотриманням загальних правил і положень 
Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, що використовуються для дослідних та 
інших наукових цілей (Страсбург, 1986).
Показники цитокінового профілю в сироват-
ці крові (Іл-1β, Іл-10 та ФНП-α) визначали мето-
дом твердофазового імуноферментного аналізу 
за допомогою набору реагентів “elISa Kit for rat 
uscn, life Science Inc.” згідно з інструкціями 
фірми-виробника.
РеЗУльТаТи й ОБГОВОРеННЯ. На даний 
час немає сумнівів, що при ГПП на тлі цД реа-
лізація активації специфічних і неспецифічних 
імунних реакцій пов’язана з впливом на різні 
гомеостатичні системи організму цілого ряду 
універсальних медіаторів, серед яких важливе 
місце займають цитокіни. їх часто називають 
клітинними гормонами, оскільки вони взаємоді-
ють із специфічними клітинними рецепторами, 
здійснюючи ауто-, пара- й ендокринну регуляцію. 
цитокіни пріоритетно діють не тільки у вогнищі 
запалення і в зоні реагуючих лімфоїдних органів, 
а й на рівні всього організму, тому виникає не-
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обхідність дослідження інтерлейкінів у плазмі 
крові для вивчення системного характеру запа-
лення при ГПП на тлі цД. За результатами до-
слідження (табл.), на 1-шу добу після моделю-
вання ГПП (група порівняння) рівень Іл-1β у 
сироватці крові статистично значуще зростав на 
86 %, тоді як на 3-тю – достовірно підвищувався 
на 104 % відносно даних інтактних тварин, через 
тиждень досліду – на 107 % порівняно з конт-
рольною групою. У щурів із ГПП на тлі цД кон-
центрація Іл-1β достовірно збільшувалася: на 
1-шу добу спостереження – на 94 %, на 3-тю – на 
115 %, на 7-му – на 121 % порівняно з контроль-
ною групою. 
При аналізі рівня протизапального Іл-10 в 
усі доби спостерігали статистично незначуще 
його зниження в сироватці крові піддослідних 
тварин із ГПП – на 11, 13 та 16 % відповідно. 
Проведене дослідження показало, що рівень 
Іл-10 в сироватці крові щурів із ГПП на тлі цД на 
1-шу добу достовірно зменшувався на 14 %, на 
3-тю – на 17 %, на 7-му – на 15 % порівняно з 
інтактними тваринами. 
Рівень ФНП-α в сироватці крові тварин із 
змодельованим ГПП на 1-шу добу експеримен-
ту статистично значуще зростав у 3,2 раза, а на 
3-тю і 7-му доби – в 3,3 та 3,4 раза відповідно. 
аналогічне значуще підвищення досліджувано-
го показника ми спостерігали і в щурів основної 
групи. Найістотніше достовірне збільшення 
рівня ФНП-α у тварин із ГПП на тлі цД зафіксу-
вали на 7-му добу експерименту – в 3,4 раза.
аналізуючи дані результати, можна зробити 
висновок, що моделювання ГПП на тлі цД при-
зводить до порушення імунологічної та неспе-
цифічної реактивності організму. 
Отже, цД характеризується прогресуючим 
погіршенням функції підшлункової залози, внас-
лідок чого інтенсифікується β-клітинний апоптоз. 
Відомо, що Іл-1β може бути посередником 
апоптозу β-клітин. Інтерлейкін 1β зв’язується з 
рецептором Іл-1 на поверхні цих клітин, що 
призводить до активації проапоптичних тран-
скрипційних чинників Nf-κB, фрагментації ДНК 
і втрати функціональної активності. Інтерлей-
кін 1β активує ІκВ β-кінази і тим самим може 
викликати резистентність до інсуліну.
Таким чином, інтерлейкін 1β може бути од-
ним із чинників, які диференційно впливають на 
характер функціонування β-клітин підшлункової 
залози – від стимуляції до інактивації, що харак-
терно для динаміки розвитку цД. Водночас ме-
таболічні зсуви, які супроводжують це захворю-
вання, зокрема гіперглікемія, є причиною довго-
тривалого збереження підвищеної активності 
клітин, що продукують цитокіни, і тим самим 
сприяють прогресуванню хвороби. У результаті 
проведення досліджень встановлено, що за умов 
експериментального ГПП на тлі цД рівень Іл-1 
у сироватці крові на 1-шу добу зростав на 94 % 
порівняно з інтактними тваринами.
Отримані дані свідчать про активацію макро-
фагів, а також про можливість пригнічення 
функціональної спроможності β-клітин. Інтерлей-
кін 1β активує Т- і В-лімфоцити, посилює їх ци-
тотоксичні властивості та ініціює синтез ФНП-α.
ВиСНОВКи. При гострому перитоніті на тлі 
цукрового діабету суттєво зростає концентрація 
протизапальних цитокінів у сироватці крові тва-
рин усіх груп, що підтверджує їх роль у патоге-
незі досліджуваної патології. Зокрема, концент-
рація інтерлейкіну 1β достовірно підвищилася: 
на 1-шу добу спостереження – на 94 %, на 
3-тю – на 115 %, на 7-му – на 121 % порівняно з 
контрольною групою. аналогічне значуще 
зростання рівня фактора некрозу пухлини α 
спостерігали у тварин із цукровим діабетом. 
Таблиця – Рівень про- і протизапальних інтерлейкінів у сироватці крові  
піддослідних тварин (M±m)
Модель  
досліду Показник
Група тварин
інтактні
(n=8)
піддослідні
1-ша доба 
(n=8)
3-тя доба 
(n=8)
7-ма доба 
(n=8)
ГПП Іл-1β, нг/л 6,28±0,19 11,68±0,29 
р<0,05
12,81±0,32 
р<0,05
12,98±0,32 
р<0,05
Іл-10, нг/л 10,43±0,37 9,26±0,32  
р<0,05
9,05±0,22 
р<0,05
8,80±0,12 
р<0,05
ФНП-α, нг/л 1,56±0,11 4,96±0,19 
р<0,05
5,20±0,19 
р<0,05
5,23±0,19 
р<0,05
ГПП на тлі цД Іл-1β, нг/л 6,28±0,19 12,21±0,22 
р<0,05
13,48±0,45 
р<0,05
13,90±0,32 
р<0,05
Іл-10, нг/л 10,43±0,37 8,98±0,17 
р<0,05
8,70±0,32 
р<0,05
8,86±0,22 
р<0,05
ФНП-α, нг/л 1,56±0,11 4,63±0,22 
р<0,05
5,00±0,19 
р<0,05
5,23±0,19 
р<0,05
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Найістотніше достовірне збільшення рівня цьо-
го показника в даній групі тварин зафіксували 
на 7-му добу експерименту – в 3,4 раза.
За даних умов формується новий рівень 
регуляторних взаємозв’язків. При цьому важли-
ву роль відіграють зміни в системі цитокінів 
макрофагального походження. це дозволяє 
вважати, що розвиток ускладнень при даній 
коморбідній патології пов’язаний із порушенням 
неспецифічної ланки імунітету.
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И. Я. Дзюбановский1, Б. М. Вервега2, С. Р. Пидручная1, Н. А. Мельник1, С. И. Яворская1
 ТеРНОПОЛьСКий НАциОНАЛьНый МеДициНСКий УНиВеРСиТеТ иМеНи и. Я. ГОРБАчеВСКОГО 
МОЗ УКРАиНы1
 ЛьВОВСКий НАциОНАЛьНый МеДициНСКий УНиВеРСиТеТ иМеНи ДАНиЛА ГАЛицКОГО2
ДИНАМИКА ИзМЕНЕНИй пОКАзАТЕЛЕй цИТОКИНОвОГО пРОФИЛЯ  
у ЖИвОТНыХ С ОСТРыМ РАСпРОСТРАНЕННыМ пЕРИТОНИТОМ  
НА ФОНЕ САХАРНОГО ДИАбЕТА
Резюме
Вступление. При остром распространенном перитоните любое хирургическое вмешательство 
приводит к нарушению иммунной защиты с развитием послеоперационных гнойно-септических ослож-
нений, что увеличивает в несколько раз вероятность летального исхода, особенно у лиц, имеющих 
вторичный иммунодефицит на фоне сахарного диабета, нарушения обмена веществ и эндотоксикоза.
Цель исследования – изучить динамику содержания про- и противовоспалительных цитокинов в 
сыворотке крови крыс в условиях экспериментального острого распространенного перитонита на фоне 
сахарного диабета.
Методы исследования. В эксперименте было использовано 56 белых крыс. Сахарный диабет мо-
делировали путем внутрибрюшного введения стрептозотоцина фирмы “Sigmal” из расчета 7 мг на 100 г 
массы крысы, острый распространенный перитонит – введения 0,5 мл 10 % профильтрованной каловой 
суспензии в брюшную полость подопытных животных. Показатели цитокинового профиля в сыворотке 
крови определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа. Сроки наблюдения – 1-е, 3-и, 
7-е сутки от начала моделирования перитонита.
Результаты и обсуждение. При сравнении уровня интерлейкинов между исследуемыми группами 
животных отмечали статистически значимое более весомое повышение уровня провоспалительных 
цитокинов у крыс с сахарным диабетом в течение всех сроков эксперимента. В частности, концентра-
ция интерлейкина 1β достоверно возрастала: на 1-е сутки наблюдения – на 94 %, на 3-и – на 115 %, на 
7-е – на 121 % по сравнению с контрольной группой. Аналогичное значимое повышение уровня фактора 
некроза опухоли α отмечали у животных с сахарным диабетом. Наиболее существенное  достоверное 
увеличение уровня этого показателя в данной группе крыс зафиксировали на 7-е сутки эксперимента – 
в 3,4 раза.
Вывод. При остром перитоните на фоне сахарного диабета существенно возрастает концентра-
ция противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови животных всех групп, что подтверждает их 
роль в патогенезе исследуемой патологии.
 
КлючеВЫе СлОВа: цитокины; интерлейкины; острый распространенный перитонит; сахарный 
диабет.
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I. HoRBAcHEvSKY TERNoPIl NATIoNAl MEDIcAl UNIvERSITY1
DANYlo HAlYTSKYI lvIv NATIoNAl MEDIcAl UNIvERSITY2
DYNAMICS Of CHANGES Of CYTOkINE pROfILE INDICATORS  
IN ANIMALS WITH ACuTE GENERALIZED pERITONITIS  
ON THE bACkGROuND Of DIAbETES MELLITuS
Summary
Introduction. In acute peritonitis, any surgical intervention leads to impaired immune protection with the 
development of postoperative purulent-septic complications, which increases several times the likelihood of death, 
especially in persons with secondary immunodeficiency against diabetes mellitus.
The aim of the study – to learn the dynamics of pro- and anti-inflammatory cytokine content in rat serum under 
experimental acute peritonitis on the background of diabetes mellitus.
Research Methods. 56 white rats were used in the work. Diabetes mellitus was modeled by intraperitoneal 
administration of streptozotocin by Sigmal at a rate of 7 mg per 100 g of animal weight, acute peritonitis – by 
introducing 0.5 ml of 10 % filtered stool suspension into the abdomen of the test animals. Determination of cytokine 
profile in serum was performed by enzyme-linked immunosorbent assay. observation time: 1, 3, 7 days from the 
beginning of peritonitis modeling.
Results and Discussion. When comparing the levels of interleukins between the study groups of animals, 
a statistically substantial more significant increase in the level of proinflammatory cytokines was found in the group 
of diabetic animals during all experimental periods. In particular, the concentration of interleukin – 1β increased 
significantly by 1 day of observation by 94 %, 3 day – by 115 %, and 7 day – by 121 % compared to the intact 
group. Similarly, a significant increase in TNf-α levels was observed in animals with diabetes. The most significant 
significant increase in the level of this indicator in this group of animals was recorded on the 7th day of the 
experiment – 3.4 times.
Conclusion. Animals with acute peritonitis on the background of diabetes significantly increase the concentration 
of anti-inflammatory cytokines in the serum of all study groups, which confirms their involvement in the pathogenesis 
of the pathology under study.
Key worDS: cytokines; interleukins; acute peritonitis; diabetes mellitus.
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